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動脈硬化症 と線溶 一 凝固系 との 関係は 以前 よ り研究 され て お り， 線溶系 の 賦活化試験 と して は 静脈閉塞試験 くv eno u s
o c clusio nte st， V O Tl が広く行 われ て い る ． しか し， こ の V O Tに は ヘ マ ト ク リ ッ ト くhe m atoc rit， Htl が上 昇す ると い う大き
な欠点がある ． そ こ で ， 新 し い 線溶系の 賦活化試験と して ， 振動負荷前後 で フ ィ プリ ン プ レ ー ト法に よ り線溶能を評価 した ．
そ の 賦活化試験で は ， 動脈硬化性疾患や冠動脈疾患が 否定 され た50人 の 健常群と心 筋梗塞ま た ほ脳梗塞で 入 院 した50人 の 動脈
硬化群 の 2群を 対象に ， 周波数 120 Hz， 加速度 50mノse c2 ， 国際標準化機構 の X 方向の 正 弦波振動を ハ ン ドル に 把持さ せ た 手
に 5分間， 暴露 させ ， 振動負荷前後の フ ィ プ リ ン プ レ ー ト輪くfibrin plate ring， F P Rl を測定 した ． そ の 結果， F P Rの 再現性を
調 べ る実験 で ほ ， F P Rに おけ る変動係数ほ 0 て4 ％と ユ ー グ ロ ブ リ ン 溶解時間の 3 月9 ％に 比べ ， 極め て 再現性が 良い こ とが 認
め られ た ． また 振動負荷試験で ほ V O Tと異な り Ht の上 昇は な く ， 酸素分圧は か え っ て 上 昇 した ． 健常群で は ， 振動負荷 に
よ り線溶能 は有意に 先進 し， こ の 程度ほ50歳前後 で比較する と50歳を 越え る者で 変化量が有意に 大き い こ と が認 め られ た ． 同
時に50歳 を越え る健常群で は振動負荷試験に よ る血 液粘度の 上 昇 と ともに フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン の 活性 の 充進も認め られ た ． した
が っ て 高齢者で健常な人は線溶 一 凝固系の バ ラ ン ス が よ く保た れ て い ると 考え られ た ． これ に 対 し動脈硬化群で は振動負荷 に
よ る線溶能 の 変化は なく ， 年齢に よ る差もみ られ な か っ た ． 以上 の 結果か ら， 振動負荷試験に よ っ て 得 られ る血 中 F R Pの 負荷
前後値を評価す る こ と に よ り動脈硬化症を定量的 に 評価で き る こ とが 示 され ， さ らに 年齢別に み た F P Rの 反応 に よ り， 動 脈
硬化症の 発展 に は外部刺激 に よ っ て 克進すべ き線溶能が反応 しな い 状態 ， すなわ ち線溶能の 破綻と い う機序が想定され た ．
Key w ords aglng， a rte rio s cle ro sis， e uglobulin， fibrin olysis， fibrin plate rlng， Vibratio n
近年 ， 脳卒中とく に 脳出血 の 減少 に よ り ， 脳血管疾患の 死 亡
率ほ ． 悪性新生物 ， 心 疾患 に つ づ く 死 亡 原 因 の 第 3位 に な っ
たII． しか し ， 昨今 の 死 亡 構造の 変化 で 注 目 され て きた の は ， 脳
梗塞の 減少を ほ るか に 上 回 る心 筋梗塞 の 著 しい 増 加が 見 られ る
こ と で あ り， 血管障害は か な らず しも減少 して お らず ， む しろ
高齢化社会が進行す るわ が 国に お い て ， 動脈硬化性疾患の 重要
性はか え っ て 増加 して い ると 考え られ る ． 動脈硬化症 の 成田と
して ， 耐糖能や 脂質代謝の 異常 な ど に 加 えて ， 凝固線溶系と の
関係に つ い て も注 目 され て きて い る ． 凝固線溶系に つ い て は ，
閉塞性静脈炎な ど の 閉塞性静脈疾患 で凝固能の 克進状態の ある
こ と が よく 報告 され る よう に な っ た 細 の み な らず ， 心 筋梗塞に
おい て発症後約10 日間に わ た っ て 線溶能 の 低下 して い る とい う
報告り こあるよ う に ， 動脈硬化性閉塞性疾患 に お い て も ， 凝 固
線溶系 に お け る均衡 の 破綻が指摘 され る よ うに な っ た ．
動脈硬化と凝固線溶系と の 関係 に つ い て ほ ， 凝固系 の 関与以
上に 線溶系を重視す る考え が あり ， Bu ckell ら
5， の 初期の 報告で
は健常者に 比 して高齢者に お い て 低下 して い ると され たが ， 後
の 研究 で ほ む しろ高齢者で線溶能が克進 して くる と い う研究結
果が多 い 抑 ． 線溶能ほ ア ド レ ナ リ ゾ 9ーI， 手術 ， 外傷10I， 不安川12，な
ど種々 の 刺激に よ り克進す る こ と が 知 られ て い る ． か っ て ，
Clarke ら13， ほ静脈 の 駆血 に よ り線溶能 が冗進す る こ と を 報告
し ， 静脈閉塞試験 くv e n o u s o c clu sio ntest， V O Tlと 名付けた ．
さ らに ， V O T を 用い て 高齢者や動脈硬化症で ほ ， VOT に よ る
線溶系の 賦括化の 障害を報告 した Roberts o nらt射 や ， V O Tに
対す る反応性の 低下と動脈硬化 と の 閑適 を指摘 した Shaper
ら
1別 に よ り ， こ の 検査法ほ動脈硬化を線溶系の 面か ら定量的に
評価する検査法と考え られ て い る 即 －． しか し ， 線溶系を 予備能
も含め て 評価が 可能 な V O Tで ある が ， V O Tに はHole m a n s怖 が
指摘する よ うに ヘ マ ト ク リ ッ ト くhe m at ocrit， Htl が 上昇す ると
い う欠点を有する ．
振動刺激ほ ， 種 々 の 末梢循環動態に 対する負荷試験 と し て有
用 で ある と され て きて お り， しか も Ht の上昇 を引き起 こ さな
い と い われ て い る の で ， 本研究 でほ ， V O Tに か わ る線溶系を
賦活する方法と して ， 振動刺激 に 着目 し ， 振動負荷に よ る線溶
系の 応答を明 らか に する こ と を試み ， 新 しい 検査法と して の 可
能性 に つ い て 検討 した ．
対象お よび方法
工 ． 対 象
動脈硬化性疾患の 既往を有さ な い 健常人 お よ び胸痛を 主訴 と
して 来院 した が ， 冠動脈造影で 心 血 管障害が否定 され た50人を
健常群 ， 心 筋梗塞ま た は脳梗塞 で 入 院 し ， 発症後 1 ケ月 以内の
平成 6年6月16日受付， 平成 6年7月1 4 日受理
Abbreviatio ns こa2PI， a2plas mininhibitori A T H， a ntithro mbin 皿ニ B V， blood viscosityi C V， C O effic ent of
Varia n c eニ EL T， e uglobulin lysis tim eニ F P F， fibrin plate ring3 F RG， fibrinogenニ Ht， he m ato crit3 P L G，
plas min ogen ニーS O2， S aturated O2ニ tP A， tiss ue plasminoge n activ atorニ V O T， Ve n OuS OC Clu sio ntest
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50 人 か らな る動脈硬化群 を対象と して 研究 した ． 健常群 ， 動脈
硬化群の 年齢分布お よ び平均値 土標準誤差ほそ れ ぞれ21歳 へ 81
歳 で 58．0 土2．73歳と41歳 旬 83歳 で 59－5 土1．45歳で あり ， 両群間
に ほ 有意な差は な か っ た ． 全症例で 肝 故能障害 を認 めず ， 動脈
硬化群 で は 発症よ り本試験ま で の 間に ウ ロ キ ナ ー ゼ ， ア ス ピ リ
ン ， チ ク ロ ビ ジ シ等 の 線容顔固系に 影響を与え る 薬剤の 投与ほ
行 っ て い な い こ と を確認 した ． すべ て の 対象者に は 一 本研究の
実験趣旨を説明 し， 合意 を得て い る ．
E ． 方 法
す べ て の 研究段階に お い て ， 後述する 振動負荷を行 い ， そ の
前後 に お い て 線溶能を調 べ た ．
1 ． 振動負荷方法
振動負荷装置 は l 動電型振動試験機 E M IC 513－Aく新日本測
器 ， 東鼠L 増幅器 T A－1 00く立川電子 ， 東 京ン， オ シ レ ー タ ー
N F－ M O D E L E 1011くエ ヌ エ フ 回路設計 ブ ロ ッ ク ， 横浜1， 振動計
E M IC 505－Dく新日 本測岩削 を狙合わ せ て 構成 さ れ て い る ． 加振
機 の 振動板上 に 直径 40m m の 円柱 ハ ン ド ル を有 す る ア ク リ ル
製の 手部加振装置を試作 して 固定 し， こ れ に 振動 レ ベ ル 測定用
の 加速度 ピ ッ ク ア ッ プ E M IC 541－ Aく新日本測箸別 を取 り付け，
振動計 E M IC 505－Dく新 日本測葛別 に よ り加振中の ハ ン ドル の 振
動 レ ベ ル を 監視 した ．
被験者100人は ， 23 土1 Cの 部星 で30分以上安静 に さ せ ， ま た
試験前 1時間は禁煙 させ た ． 実験 に 際 して は t 坐位 で 右腕 くあ
る い ほ利き腕トを右下前方くある い ほ 左下前二別 に の ば して ハ ン
ドル を軽く遮 らせ ， 振動を 負荷し た ． ハ ン ドル に ほ ス ト レ イ ン
ゲ ー ジ を は り つ け し ， ひずみ 増幅器 Sa n－ ei5 L30く三 栄測器 ， 東
京トに 表示 し ， 負荷 中の 把持力を 5kg とほ ぼ 一 定に な る よ う配
慮 した ． 負荷 した振動 は ， 周波数 120 Hz， 加速度 50mノs e c
2
の 正
弦波振動で そ の 方 向は ， 国際標準化機構
Iglの X 方向と し， 負荷
時間は 5分間 と した ． な お ， 脳梗塞患者で ほ ， 健常側 に 負荷を
加えた ．
2 ． 線溶能 の 測定
健常群， 動脈硬化群 に 対 して振動負荷前後1 すな わ ち ハ ン ド
ル を 把持す る直前 ， お よ び 振動負荷直後の 把持 の ま ま の 状態
で ， 負 荷側 の 正 中静脈 よ り ， 駆 血 帯 を 用 い ず 採 血 し ，
E D T A－2Na 加試験管 と ク エ ン 酸ナ ト リ ウ ム を 含 む 採 血 管 に 分
注 した ． 前者か らは 毛細 血管法 に よ り Ht と ， 後者か らほ 直ち
に 3，000rp 恥 20分間 ， 遠心 し． 血 清分離 した後 ， ユ ー グ ロ ブ リ
ン 分画で の フ ィ ブ リ ソ プ レ ー l 輪 uibrin plate ring． F P Rl，
ユ p グ ロ ブ リ ン 溶解時間くeuglobulin lysis tim e， E L Tl， Cr2 プ ラ
ス ミ ン イ ン ヒ ビタ ー くa2Pla srni inhibitor， a2PIl， ア ン チ ト ロ ン
ビ ン mくa ntithr o mbin， A T Hl， プ ラ ス ミ ノ
ー ゲ ソ くplas min oge n，
P L Gl， フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ソ tfibrin oge n， F R Glの 測 定を行 っ た ．
な お ， 一 部の 被験者に お い て ほ ， 全血 を 用い て 円錐 一 平板回 転
法 に よ り全血 血 液粘度くblo od visc o sity， B Vl を 測定 した ． ま
た ， 一 部の 被験者 に おい て は経 皮酸素分圧測定装置 ライ フ ス パ
ン 100tcPo2くバ イ オ ケ ム ， 東京1 を用 い て 酸素分圧くs atur ated
O2， S O2コ を測定 した ．
1つ ユ ー グ ロ プ リ ン 分画の 抽出
0．5 血 の 血 卿 こ蒸留水 臥5 血 を加 え ， 1 ％酢 酸で pH 5．7 に 調
整 した ． 2，000rp 町 5分間遠心 し， 上清を 捨て ， 遠心 管 に 付着
して い る水分 を濾紙 で拭き取 り ， 沈 さ に pH 7．35に 調整 した
Ow r e n－ Ver o nal の H CトNaCl緩衝液 0．5 mi を加 え て溶解 し以下
の 測定に 使用 した ．
2う F P Rの 測定
プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ， 第 X m因子 を除去 した フ ィ プ リ ン を 含む
ア ガ ロ ー ス 平板 仁北研J く第 一 化学 ， 東京いに 直径 3m m の 穴を
ゲル バ ン チ ャ ー で あけ ， 上 記の 方法 で 得た ユ ー グ ロ ブ リ ン 分画
抽出液 5FLl を マ ル チ チ ャ ン ネ ル ． ピ ペ ッ ト くEppe ndorf．
Ha mburg， Ger m a nyl で 注入 し， 24時間 ， 37 Cの イ ン キ ュ ベ ー
タ ー に 放置 し， マ イ ク ロ ピ ュ ア ー くP E A K， 東京トを用 い て 溶解
窓の 直径を測定 した ． 各検体 に つ い て は 2個づ つ 測定 し平均を
測定値と した ．
3フ ェ ー ダ ロ ブ リ ン 溶解時間の 測定
ト ロ ン ビ ン く持 田製薬 ， 東京う を 生理食塩水 で 希釈 し10単位ノ
mlの ト ロ ン ビ ン 液を調整 し ， 0．1mlの ト ロ ン ビ ン 液に ユ ー グ ロ
ブリ ン 分両軸出液 0．5ml を加え ， 37 ての イ ン キ エ ペ － タ ー で凝
固 させ ， フ ィ ブ リ
．
ン ク ロ ッ ト ラ イ シ ス タイ ム レ コ ー ダ ー 例 康
商事 ， 東京1 を 用い て溶解時間を測定 した ． こ の 場合も 2検体
の 平均値を測定値と した ．
4つ ct2PI， A T町 P L Gの 測定
2の
これ ら の 測定ほ ， 比色法 に よ り 行 い 基質及 び 発色試薬 ほ カ
ラ ー テ ス ト T Rく三 共 ， 東京I をも ち い た ． A T n で は， 血 祭
2恥l に ヒ ド ロ メ キ シ メ チ ル ア ミ ノ メ タ ン 50m M の 希釈用 緩衝
液を 2ml加え 混和 し希釈検体と した ． こ の 検体 を 0－lml取 り，
こ れ に 0．147単位ノml の ウ シ ト ロ ソ ビン 液を 0．2ml 加え 37て
で 5分間混和 し ， A T m 用基質くps－91 5 5．27mglml を 0．1mlを
加 え ， さ らに 5 分間混和 し ， 発色試薬 くチ モ ー ル 15m M ＋ メ タ
過 ヨ ウ素酸 ナ ト リ ウ ム 3m M12ml を加 え ， 10分後 に 635n m に
て 吸光度 の 測定 を行 っ た ． 吸光度よ り標準曲線 と比 較 し AT m
の 値 を 百 分率 く％う で 得 た ． 戊2P I で は， 希 釈 検体 0．4ml に
0．098単位ノml の ヒ ト プ ラ ス ミ ン を 0．2ml 加え 5分間混和し ，
a2PI用 基質 くps－9947．83m gJlml を0．1mlを 加 え ， さ らに 5分
































ir st m e a s ur e m e nt for F P Rくrn ml
Fig．l． Relatio n ship betw e e n the tw o m e as u re m e nts for
fibrin plate ring くF P Rl inthe 50 he althy s ubje cts， T he
horiz o ntal a nd longitudin al a x es r epr e se nt the first a nd
se c o nd m e a surem e ntfor F P R， re Spe Ctiv ely． Intr a v a ria n c e
c alc ulated by the c o effic e nt of v a ria n c eis O－74 ％．
新 しい 線溶系賦活試験
ウム 12．5m M 12mlを 加え ， 10分後に 635n m に て 吸光度 の 測定
を行 っ た ． 吸光度 よ り標準曲線 と比較 し a2P工の 値を 百 分率 で
得た ． P L G でほ， 希釈検体 0．4ml に 0．5 単位ノml の ス ト レ プ
トキ ナ ー ゼ く三 共 ， 東京ユを 0．2 血 を加 え ， 5分間混和 し， 発色
試薬くチ モ
ー ル 1 5m M ＋メ タ 過 ヨ ウ素 酸 ナ ト リ ウ ム 3m MI
2ml を加え10分後 に 635n m に て 吸光度 の 測定を行 っ た ． 吸 光
度よ り PL Gの 値 を百 分率 で 得た ． な お ， 吸 光度の 測定 に は ，






























Fir st m eas u r e m e nt for E LJ くm 呵
Fig．2． Relatio n ship betw e e nthe tw o m e a s ur e m e nts for
e uglobulin lysis tim e くE L Tl in the 50 he althy s ubje ct s，
The horiz o ntala nd lo ngitudin ala x e s r epr es e nt thefirst a nd
S e C O nd m e a s ur er n e ntforE L T， r eSPeCtiv ely． Intr a v aria n c e











F P Rくm 可
Fig． 3． Relatio n ship betw e e nfibrin plate ring くF P Rl a nd
e uglobulin lysis tim eくE L Tl in the 50 he althy s ubjects．
T he r egr e ssio n equ ationis Y ニ
ー 102 X ＋1236， Whe reY a nd
X a re E L Ta nd F P R． r espe ctiv ely． T he Pe ars o n
，
s
C Orrelatio n c oeffic e ntis － 0．771くpく0．01．
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5つ F R Gの 測定
ト ロ ン ビン 時間法に よ り測定 し国際試薬製 の キ ッ ト を使用 し
た ． 血 凍 を 0．5ml をpH 7．35に 調整 し た Ow ren－Ver o n al の
H CトNaCl緩衝液で10倍に 希釈 し ， 0．1ml を小試験管に い れ ，
3 門二 で 3分間放置 して ， 100単位ノmlの ト ロ ン ビ ン 液 0．lmlを
加 え フ ィ プ リ ン 形成 ま で の 時間を 測定 した ． こ れ を標準液で得
た両対数検量線よ り フ ィ プ リ ン 濃度を 求め た ．
H ． 統計処理
諸検査値 の 評価に は ， 平均値 士標準誤差 で表 し ， 振動負荷前
後 の 平均値 の 比較は ， 対応 の ある t 検定を 用 い ， ま た 健常群と
動脈硬化群， あるい ほ50歳以下と50歳を こ え る群の 比較に ほ ，
分散が 等 しい 場合に は St ude nt の t検定 ， 等 しくな い とき に は
Welch の t 検定を 用い た ． 相関分析 に は Pear son の 相関係数
を 用 い た ． すべ て の 統計処理 で は ， 有意水 準は危険率 5 ％く両側
検定1 で有意差あり と した ．
成 績
工 ． 健 常群で の 観葉
1 ． F P R およ び ELT の 再現性の 検討
図1 お よ び図 2 は， それ ぞれ F P Rと E L Tの 測定に お け る再
現性を み たも の で ある ． すな わ ち ， 50人 の 対象者に 対 して F P R
く図11 お よび E L Tく図21を 2度測定 し， 第1 回 目お よ び第 2
回 目中値を それ ぞれ 横軸 ， 縦軸に プ ロ ッ ト した ． F P Rに お ける
変動係数 くc o effic e nt of v arian c e， C Vlは 0．74 ％ と極め て 再現
性 が良 い の に 対 して ， E L Tの C V は3．89 ％と や や ば ら つ く こ
と が認め られ た ． また ， 図3に 示 すよ う に F P Rと E L T とほ 負
の 有意 な相関関係が認め られ た ．
2 ． 振動負荷試験に 対す る F P Rの 反応
図4 で は 振動負荷試験 に 対す る F P Rの 反応を年齢別 に 示 し
た ． 対象者全体で み た 場合， 振動負荷後値 が前値に 対 して 有意
に 高値 を 示 し た ． ま た5 0歳以下 の 2 1 人の F P Rの 前値 ，








Befo re A fter Befor e Afte r 8efo re After
Total 雲50y， 0 ． ン5 0y． 0 ．
Fig． 4－ C ha nge s of fibrin plate ring くF P Rlinduc ed by the
vibration e xpos ur etest a cc ording to the age clas sificatio n
Of o v er a nd Pelow 50ye ars oldくy－ 0 ．1in the 50healthy
Subjects． 十pく0．l， ホpく0．05， ヰ ヰPく0．01 whe n c o mpar ed
with the r espe ctiv e va．1ue befor e tests． Res ults ar e
e xpr ess ed as m e a n土S E M． 砂， befor ethe testニ 0， afte r
the test．
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率 で増加す る傾向に と ど ま っ た の に 対 し ， 50歳を越 え る29 人の
前借 ， 7．20 士0．35m m に比 べ ， 後値 の 8．47 土0．56rnm は有意 に 増
加 して い た ． また ， 前値 に 対する 後備 の 変化量を50蔵前後 で比
較する と ， 50歳以下 の 0．38 土0．19m m で ある の に 対 し， 50歳 を





3 ． 振動負荷試験 に 対する F P R以外の 項目の 反応
健常群45人 に つ い て振動暴露 に よ る賦活試験忙 よ る Ht を 観
察 した結果 ， 表 1 に 示 すよ う に 負荷前後の 平均値 ほそ れ ぞれ ，
40．9 ％，41．0 ％ と な り， 試験の 前後 で の 有意な変化 を認 め な か っ
た ． E L T で は後値が前値 に 比 べ ， 有意に 短 い 時 間 を 呈 した ．
丑2PI， A T 軋 P LG に お い て ほ ， 有意な 変化 は認 め られ な か っ
た ． 6人と 少な い 健常人 での 検討で あ っ た が ， BV は後値 が前
辻
値に 比 べ ， 有意 の 増加を 認め た ． S O2 ほ検討 した 6例全例で負
荷後に 上昇 し， 後値 の 上 昇は 有意であ っ た く表 1う．
4 ． F P R と他 の 検査項 目 との 相関
健常群の 負荷前値 の 検討 で ， a2PI， A T n， P L G， B V， Ht と
F P Rの 相関の う ち ， 有意 な相関が認め られ た項 目 は なか っ た ．
負荷後値と前値 と の 差を み る と ， P L Gに お い て 有意 な 正 の 相
関が認め られ た く蓑 2ン．
5 ． 年齢に よ る F P R以外の 検査項目 の 変化
F P R以外の 他 の 検査項目 に つ い て は表 3 に 示 した が ， 振動
負荷に よ り ， 50歳を 越え る人の E L Tに お い て 有意な 減少 が ，
F R Gに お い て は 有意な増加が観察 された く表 3I． F R Gの 負荷
前後の 差 ほ ， 50歳 を越 え る人 に お い て50歳以下 の そ れよ り有意
に 高い こ と が認 め られ た ．
Tablel． C ha nges of fibrin olytic－C O agulative para m ete rsby vi br atio ntestin the he althy s ubje cts
Valu esくm e a n士S EMlof
e x a min ed Htく％1 E L Tくminl a2P Iく％1 A T mく％l P L Gく％l BV くcpI S O2く％I
く4引こ－ く叩 く2引 く28う く2引 く6う く即
Tirn e
Befo rethe te st 40． 9 土0．5 51 5 士34 94．0 土2．O 101．2 士2．7 8 6．7士2．3 4．28士 0－ 09 26－7士1－5
A fte rthe te st 41．0 士0．5 456士35
＋ 93．7 士2．4 98．2 士2，8 86－3士2．4 4．37 士0． 9
ヰ 47． 9 士4■2
冊
Ht， he mato critニ E L T， e uglobulin lysis tim eこ a2P 工， Cr2Plasri1 n inhibitorこ A T m， a ntithTO mb
in mて P L G， Pla smin oge nこ BV，
blo od visc osityこ S O2， S atu r ated O2－




pく0－001agaln Stthe v alu ebefor ethe te st．
Table2－ Correlatio n c o effic e nt of fibrin plate r5ng tF P Rlto v alu e sbefor ethe te st a nd
the differe n c ebetw e e nbefore a nd afte rtest ln the healthy s ubje cts




e x a min ed
Correlatio n c o effic e nt of F P Rto
Valu ebefo rethe Differ e n c ebetw e e n


























Ht， he m ato critこ a2P I， ．勘pla s min inhibito rニ A T mp a ntithr o mbin m こ P L G， Pla s min oge n こ
BV， blo od visc o sity．
賽
pく0．05．
Table3． C ha nges of fibrin olytic－C O agulative para m ete rsby vi bTatio nte st a c c ording to age clas sific atio n o v e r
a nd belo w 50ye ars old in the he althy s ubje cts
Valu e sくm e a n土S E Ml of
く妄言言完I e x a，ni ed E L Tくminl a2PIく％l A T mく％1 P LGく％l F R Gくm gJdl
く21， 2町I く12， 明 く1 2． 岬 くl乙 1引 く1 2． 岬
Age Tim e
墓50 Befor ethe te st 492．1 士56．3 98．2土2． 9 106．8士2．9 93．6 士3．6 27．34 士0．48
A fterthe test 487．9 士51．5 96．2 士3． 3 104． 士2．2 90．2士1．6 27．5 2 士0．50
ン50 Before the test 528．6士43．8 93．2 士2．4 100． 2 士3．2 8 5． 士2．5 27．02 士0．31
A fterthe te st 437．3土47．0
榊 ホ 93．3 士2．8 97．1 士3．2 8 5．6土2．8 27．8 8 士0－ 42
轟躊
E L T， e uglobulin lysis tim eニ a2P l， a2Pla smin inhibitorこ A T軋 a ntithr o mbin Hニ P LG， pla smin oge nこ F R G，
fibrin oge n．
可 Nu mber of s ubje cts e x amined with age o v er a nd belo w 50ye ars old．
叫 ．
pく0．001agal nSt the v alue befor ethe te st．
新 しい 線溶系賦活試験
工 ． 動脈硬化群におけ る観察
1 ． 振動負荷試験 に 対す る検査項 目 の 反応
50人の 動脈硬化群 に 対す る検討 で は F P Rに お い て 前値 が
6．97 士0．20m m か ら後便 7．05 土0．22m m と な り変化ほ なか っ た ．
E L Tに お け る前後値 の 比較に お い ても有意な差 は認め ら れ な
か っ た く表41． S O2 に つ い て は 有意 な 上 昇が 認 め られ た が ，
a2PI， A T H， P L G， BV に も有意な変化は な か っ た ．
2 ． 年齢に よ る変化
50歳以下お よ び50歳 を越え る 人に お い て も F P Rの 前後値に
有意な変化ほ み られ なか っ た ． しか し， 後値を50歳以下と越 え
る人を比較す ると ， 5 0歳 以下が 6．44士0．27m m で ある の に 対
し， 50歳を越 え るもの で は ， 7．14士0．25m m と 1 0 ％の 危険率 で
あるが ， 振動負荷に よ っ て 増加する傾向がみ られ た ． 負荷前後
の 差で は50歳以下が － 0．1 0 土0． 7m m に 対 し， 50歳を越 え るも
の では 0．11 土0．15m m と有意差は認め られ なか っ た く図 51．
3 ． F P R とその 他の 検査 との 関係
F P R と その 他 の 検査項目 と の 関係を 表 5に 示 した が ， 有意
な相関を 示 す項 目は な か っ た ．
4 ． 健常群と の 比較
り 振動負荷前借 に おける F P Rの 比較
健常群 と動脈硬化群 の 振動負荷前値 を ， す べ て の 年齢 ， 50歳
以下お よ び50歳を越 え る人で 比較 した が ， い ずれ に お い て も有
意の 差は認め られ な か っ た く図 6 AI．
2う 振動負荷後備 に おけ る F P Rの 比較
年齢全体 の 比較で ほ ， 健常者の 8．09土0．37m m で ある の に 対
し， 動脈硬化群で は 7．05土0．22m m で 有意 に 動脈硬化群 で低値
を示 した ． 5 0歳 以下 でもそ れ ぞれ ， 7．60 士0．4m 肌 6．44 土0．29
m m で あ り ， ま た5 0歳 を 越 え て も ， 8．47 士0月4m 皿 に 対 し
7．14 士0．25m m で あ り ， い ずれ も動脈硬化群 で有意に 低値 で
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あ っ た く図6 王ヨ1．
3フ 前後の 差 の 比較
年齢全体で ほ健常群 の 前後差が 0．88 士0．21m m で あるの に 対
し ， 動脈硬化群 で ほ 0．08 土0．14m m と 動脈硬化群 で有意に 低







Before After Before After
雲50y．0 ． ン50y．0 ．
Fig． 5． Cha nges of fibrin plate ring くF P Rlindu c ed by the
vibr atio n e xpo s ur etest ac c ording to the age clas sific atio n
of o v er a nd belo w 50ye ars oldくy． 0．1 in the arterios clerotic
s ubje cts． 十pく0．1． Re sults ar e xpre ss ed a s m e a n士S E M．
Ej， befo r ethe te stパ乱 afterthe test．
Table4． C ha nges of fibrin olytic－C O agulativ epar a meters by vibr atio nte stin the 50a rterios cler otic s ubje cts
V alu e sくm ean 士S E Ml of
Tim e
e x a min ed F P Rくm ml E L Tくminl a2PIく％I A T mく％l P L Gく％l B VくcpI SO2く％1
く5岬， く501 く32I く32う く32っ く32う く即
Before the te st 6．97士 0．20 503土 1 88．9士2．7 88．2 士2．8 79．3士3．2 4．35 士0．15
，
21－4士2．1




fibrin plate ringこ E L T， e uglobulin lysis tim eこ a2P I， a2Pla s min inhibitor こ A T m， a
ntithT O mbin H こ P L G，
plas min oge nこ B V， blo od vis c o sityこ S O2， Satu rated O2■
AI Nu mber of s ubje cts e x a min ed．
＋ ＋ ホ
pく0．001agaln St the v alue before the te st．
Table5． Corr elatio n c o effic e nt of fibTin plate ring くF P Rlto v aluesbefore the test a nd





e x a min ed
Co rr elatio n c o effice nt of F P Rto
Valu ebeforethe Differ e n c eb tw e e n





















Ht， he matocriti a2P I， a2plas min inhibitorこ A T H， a ntithr o mbin Hi P L G， Pla s minogenニ
B V
，










































Fig． 6． Co mpariso n s of fibrin plate ring CF P Rlbefore くAl
a nd afte rくBlthe te st， andthe diffe re n c ebefor e and after
the te stくCンbetw e e nthe 50 he althy a nd 50arterio scle rotic
S ubjects a cc o rding to the age clas sific atio n of o v e r a nd
belo w 50ye ar s oldくy． 0．J． ．pく0．05， ． 事Pく0．01 whe n
c o mpar ed betwe e nthe tw ogr oups． Res ults are expr ess ed
a s rn e a n士S E M． Ej， he althy subjectsこ 艶， arterio scle rotic
S ubje cts．
係ほ 同様で あ っ た く図6 Cl．
考 察
動脈硬化を非便襲的に 動脈の 弾性 よ り評価す る試み と して 脈
汲伝播速度の 測定
2り
， 超音波 エ コ ー に よ る血管 の コ ン プ ラ イ ア
ン ス の 珊定な ど
22I が 行われ て きた ． しか し ， こ れ ら の 方法で は
測定結果が 心 機能に影響 され やすく ， 心一拍出鼻や 心 収縮力の 低
下 して い る場合に は そ の 評価が 困難 と な る． とく に 動脈硬化の
定量的評価を必要とする高齢者に お い ては ， 心 傲能が 低下 して
t－る場合が 多 々 あ り， こ の 場合言動脈硬化を弾性に よ っ て 評価
すれば， み か け 上 の 動脈硬化も多く出現する こ と に な る ． また
昨今 ， 動脈硬化に 対す る血 液生化学的な ス ク リ ー ニ ン グの 指標
と して広く用 い られ て い る高比重 リ ボ蛋白 コ レ ス テ ロ ー ル と低
比重 リ ボ蛋白 コ レ ス テ ロ ー ル の 比 で 表 され る動脈硬化指数は動
脈硬化を定量的に 評価す るも の で は なく ， む しろ脂質代謝を中
心 と した 動脈硬化の 危険田子を定量的に 評価 しよ う とする もの
で ある ．
動脈硬化 と凝固線溶系 と の 関係 に 関心 が 持 た れ る よ う に な
り ， 動脈硬化群 に お い て凝固能 の 冗進が多く の 研究者
印りこよ り
指摘され た ． しか し健康診査 で の 随意的 な 1 回 の み の 検査 に
よ っ て は ， 動脈硬化を高感度 に 検出す るに ほ 不十分で あるた め
に ， 負荷試験を施行する よ うに な っ た ． 線溶 系に 対す る負荷試
験と して広く用 い られ て い る V O T は， 駆血 帯で 一 定時間加圧
し ， う っ 血 状態を 作 るた め ， Ht の上 昇をきた し ， F P Rの 測定
値を大き く増加 させ る刷 ． さらに 研 究者間で駆血帯 に 加 え る圧
を
一 定 に して い な い こ と23 ト 281か ら ， Ht や 線溶系 に 対す る諸影
響を考慮 に 入 れ る必要があ り解釈が難 しい ． 本研 究で提唱する
振動負荷試験 で ほ．， Ht の上 昇が 認め られず ， 線溶 系に おけ る諸
検査結果 を比較的単純 に 評価す る こ とが 可 能と 考え られ る ． さ
らに V O Tに よ る人工的低酸素血症は 一 線溶能 へ の 影響 を与え
る こ と
612TI に 対 し ， 本振動負荷試験で は 酸素分圧 の 上 昇 を認 め
た ． 特定の 振動数 で は末梢循環動態 を改善す る こ と が知 られて
お り細 ， 低酸素血 症の 影響 を受けな い 本報 の 利点が こ こ に も あ
る こ とが 示 され た ． そ こ で 本研究で は ， 振動 負荷試験 に よ る
F P Rの 変 化を線溶能の 指標に し， 他 の 検査項目 と比較検討 し
た ． 線溶能 の 評価 と して 最近 ， 組織 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ
ベ ー タ ー くtiss u eplasmin oge n activ ator， tP Al の 測定が 可能に
な っ た が ， tP A は 1塑 tP A イン ヒ ビ タ ー に よ り P L Gに 対す
る作用 が 遮断さ れ る 以外 に ， フ ィ プ リ ン の 存在下で は 極め て 大
きく賦活化され 細 ， フ ィ プ リ ン の 備 に 大きく左右 さ れ る た め に
tP A を用い て線溶能を全体と して正 しく評価 で きな い ． さ ら
に ， プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ソ ア ク チ ベ ー タ ー に は ， ウ ロ キ ナ ー ゼ 型 プ
ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー が存 在す るた め に 線溶能を全体
と し て と ら え る た め に は ， 従来 か ら存在す る F P R， ま た は
E L T を調 べ る 必 要が ある ． 本研究 で F P Rお よび E L Tの 再現
性 を検討 した結果， E L Tに 比 べ ， F P Rの 再現性が極め て 良好
である こ とが 認め られた こ とか ら ， F P Rを 指標 に す る 検査法
がすく－れ て い る こ と が確認 され た ．
健常群お よ び 動脈硬化群 の 負荷前値 で あ る安静時 に お け る
F P R では， 両 群間に 差 は観察 され な か っ た ． また ， 健常群で の
年齢に よ る差は 認め られ なか っ た ． と こ ろ で ， 線溶能 との 年齢
ある い は動脈硬化と の 関係は ， 健常者に お い て は安静時で は線
溶能 は加齢に 伴 っ て 克進 し ， こ れ に 対 し動脈硬化症 の 患者 で
ほ ， 低下す る報告もある 叫 ． た だ し， 統括化を試 み て い な い こ
れ らの 研究は ， 健常人と患者 を明確 に 区別で きる方法を提供し
な か っ たの に 対 し ， 本研 究の 結果は t 振動負荷 を加 え る こ と に
よ り線溶能が賦活化 され ， 患 者群 と 健常群を極 め て よ く 判別
し ， 個 々 の 症例 に お い て も本振動負荷試験に よ っ て評価が 可能
な もの とな っ た ． さ らに 凝固 ． 線溶系と 言わ れ る よう に ， 両者
は表裏 一 体 とな っ て い る 関係 が あり ， 賦括を 行わ な い 線溶系の
検査で は評価法 と して は 不 十分である と考え られ る ．
本研究 で 明らか に され た振動負荷 に よ る線溶能 の 動態 は非常
に 注目 され る ． すな わ ち ， 健常群 で ほ50歳を 越え る 人で振動負
荷に よ．る有意な 上 昇が 観察さ れ ， さ らに そ の 上 昇の 程度も50歳
以下の それ に 比 べ て 有意で あ っ た ． 一 方 ， 動脈硬化群 で は振動
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負荷 に よ る 有意な 上 昇が 認め られ な か っ た ． 血 管内 で は 動脈硬
化な どに よ り血管内皮 に 損傷 が加わ っ た と こ ろ に 血 栓が 形成 さ
れ やすい こ と は衆知 の 事実で ある
31 卜 33－
． こ の こ とか ら， 血 管内
皮の 性状の 変化は ， 血 栓の 形成 に つ なが り ， 線溶系 の 賦痛が生
じる こ とが 考え られ る ． 健常群で は振動負荷を加え る こ と に よ
り血管内皮と 血 液と の 反応性が高ま り， 特 に ， 高齢者 の 健常人
で ほ 血管内皮に 加齢に よ る変化がある た め に ， 微小血 栓 の 形成
が促進され ， こ の 結 果， 線溶能が克進 してきた と推測 され る．
しか も同時に ， 高齢者 で ほ振動負荷試験 に よ る BV の 上 昇の 大
きな要因である F R Gの 活性 の 先進も生 じた ． こ の 結果 が示 す
ように ， 線溶能 の 克進に 続 い て凝固能に お け る克進も認め られ
た こ とか ら ， 高齢者 で 健常な人 ほ 線溶 一 凝固系 の バ ラ ン ス がよ
く保 たれ て い る こ と が推察され る ． こ の よ う に 振動負荷に 対す
る線溶 一 凝固能 ， 特 に線溶能の 克進が振動負荷に よ る 1次的な
応答で ある こ と を考 えれ ば ， 線溶能 の 動態を み る こ と に よ り血
管内皮の 状態に つ い て の 評価が 可能 と な る と考え られ る ．
一 方 ， 動脈硬化群で ほ振動負荷に 対す る線溶能の 反応性は低
下して い た と い う本結果か ら ， 動脈硬化と線溶能と の 間に 密接
な関係がある こ と が 示 唆され る ． 特に 線溶能 の 反応が ほ とん ど
な い こ と から ， 動脈硬化群で は l 振動負荷に 対 して ， 線溶 一 凝
固系 の バ ラ ン ス が 破綻 し ， 凝 固優位 とな っ て い る状態の 存在が
想定 され る ． こう した 動脈硬化患者 に お ける凝固能の 充進 は 1
多く の 研究6ナ34りこよ っ て 報告 され て い る ． また線溶系で大きな役
割を果た．して い る の は tP A である と され て お り ， そ の tP Aの
作用 と して P L G をプ ラ ス ミ ソ に 変換 させ ， 血 管内に 形成され
た血栓 を選択的に 溶解させ ると 考え られ て い る29－． 線溶 系の 障
害に 関 して は ， 血 管内皮の tP A が枯渇 して い るか ， tP Aの 放
出が 障害 され て い るか の い ずれ か で ある が ， 組織学的な検討で
は動脈酎ヒの ある血 管で はむ し ろ tP A が多 く存在 し ， 放 出障
害がある と い う
351
．
した が っ て ， 潜在的な 動脈酎ヒを有す る高
齢者に お い て ほ ， 組織内の tP A が増加 して い る の で 振動負荷
に 対して 大きく反応 し ， さ らに 動脈硬化が進行 した 患者で は ，
tp Aの 放 出に よ る枯渇と放 出障害が 加 わ る ため に ， 振動負荷に
対する反応性ほ逆 に 低下する と 考え られ る ． 事実 ， 本結果で は
負荷後値 と前値と の P L Gの 差と F P R との 正 の 関係が健常群
に お い て の み 認め られ て お り ， 線溶 系で の P L Gの 役割
34I
を 同
時に 考えれ ば ， 動脈 酎ヒに お い て tP Aの 問題が 深く関与 し て
い る こ と が想定 され る ．
以上 ， 振動負荷試験に よ っ て 得 られ る 血 中 F P Rの 負荷前後
値を評価す る こ と に よ り動脈硬化症を定量的に 評価で きる こ と
を 示 し ， さ ら に 年齢別に み た F P Rの 反応 に よ り， 動脈硬化症
の 発展に は 外部刺激 に よ っ て克遷す べ き線溶能 が反応 しな い 状
態 ， すな わ ち 線溶能 の 破綻と い う磯序を想定 した ． 本研究に お
い て 対象と しな か っ た血 中 パ ラ メ ー タ ー あ るい ほ動脈硬化関連
因子 が本振動負荷試験忙 対 して い か な る応答を 示すか を 調べ る
こと に よ っ て ， 複雑な動脈硬化症 の 成立 磯序が さ らに 明 らか に
な ると考 え られ る ．
結 論
新しい 線溶系 の 賦活化試験 と して ， 振動負荷前後で フ ィ プリ
ン プ レ ー ト法 に よ り線溶能を評価 した ． そ の 賦活化試験で は動
脈硬化性疾患や冠動脈疾患が否定 され た50人の 健常群と 心筋梗
塞ま た は脳梗塞で入 院 した50人 の 動脈硬化群の 2群を 対象に ，
周波数 120 Hz， 加速度 50mノse c2 ， 国際標準化故構 の x 方向の
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正 弦波振動を ハ ン ドル に 把持 さ せ た 手に 5分間， 暴露させ ， 振
動負荷前後の F P R を測定 した ． そ の 結果ほ ． 以下の 如く で あ
る ．
1 ． F PR の 再現性を調べ る実験 で ほ ， そ の 再現性は E L Tに
比 べ て 極め て良好である こ と が認め られ た ．
2 ． 振動負荷試験 で は V O T と異な り Ht の上 昇は なく ， 酸
素分圧 はか え っ て 上昇 した ．
3 ． 億常群では 了振動負荷に よ り線溶能 は有意に 先進 し ， こ
の 程度 は50歳前後で比較す ると50歳を 越え る者 で 変化量が有意
に 大き い こ と が認め られ た ． 同時 に50歳を越 え る健常群 でほ振
動負荷試験に よ る B Vの 上 昇と とも に F R Gの 惰性の 克進も認
め られ た ． した が っ て 高齢者で 健常な 人 は線溶 一 凝固系 の バ ラ
ン ス が よ く保た れ て い る と考え られ た ．
4 ． 動脈硬化群で は振動負荷に よ る線溶能の 変化ほなく ， 年
齢 に よ る差もみ られ なか っ た ．
以上 の 結果か ら ， 振動負荷試験に よ っ て 得 ら れ る 血 中 F R P
の 負荷前後値を評価する こ と に よ り動脈硬化症を定量的に 評価
で きる こ とが 示 され ， さ らに 年齢別 に み た F P Rの 反応に よ り ，
動脈硬化症の 発展に は外部刺激に よ っ て 冗進す べ き線溶能が反
応 しな い 状態 ， すなわ ち 線溶能 の 破綻 と い う磯序 が想定 され
た ．
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De velopm e nt of a New TestforEnha n ce m ent ofthe Fibrin olytic Activity by Vibratio nExpos u re， a nd Basic
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Abstra ct
T be ven o us occlusion testくV OTlis widely used fbr enhance m e nt of 丘brinolydc activityfbrthepurpose ofe xa min ingdle
in voIv e m ent of dle fibrin olytic syste min ar t eriosclero sis－ Ho w eve r， VOT has agreatdisadvantage thatthe c onc entration of
he m atcritくHtlisincreasedfollowingv en ou s oc clusion． To evalu atethe丘brin olytic system using the fibrinplate m ethodas a
ne wtestfor enhan ce m ent of丘brin olytic activityby vibration expos ure， the anthorde veloped the m ethod inwhich the blood
負b rin plateringくF P RJbefore and after the e xposur e t othehand
－a r mVibratio nく12 0 Hz， 50 mlsec2，5 minJin the X direcdo n
accordingtotheInternadonalOrgamizationforStandardizadon wa s m e a s u r ed， Withthehandgrasplng ahandle ata c o nstant
force． The subjectsincluded50healthy v olun te erSand50arterio scleroticpadents withmytx ardi alorc er ebralinfarctio n． As
a result， dle eXpen m ent e Xa m lnlng the repr oducdvene ss of thc F P Rshowed thatO ．7 4 ％ofc oefacient ofvarian Ce W aS m uCh
sm aler c o mpared wi th 3．89 ％fbr the euglobulin lysIS tim e． Ht wa snot changed and satur a ted O2 Wa Sin c re as ed by the
vibration e xposuretest－ In the heal thy group， the 丘brinolytic acdvlty WaS Slgni丘c an tly enl1an C ed by the test． In particu
lar，
thedegree ofthe enhan Ce m e nt W aSgr eaterfor suqects o ver50ye ar S Old thanfor subjects under50years old－ By contrast，in
the arterioscler otic gr oup， n O enhan c e m ent of fibrin olytlC a C tivlty by the testw a s observ ed， indepe nde nt of the age
classi ficadon． T besere s ultsindicatethat art eriosclerosis was evalu atedquamitadv ely with the effects of the vibration te st o n
F P R． The 触dings on thedi触 ren ce ofF P Racc ordingto age classi丘cationin the heal thygr oup s uggesthe m echanis mis
atte nu ated inarterioscler osiin which the斤brin olytic activ ationis induc edbydle e Xte rn alstim ulation－
